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 要　旨 …
　症例は 73 歳男性．前立腺癌に対するホルモン療法としてリュープリン SR® の皮下注射を
施行していた．両上腕に腫脹・発赤・圧痛を伴う皮下結節を自覚し当科を紹介受診した．左
上腕の皮下注射部位に一致して５cm ×５cm の皮下結節がみられ，経過からはリュープリ
ン肉芽腫を疑った．同部位より行った皮膚生検では，リュープリン肉芽腫の組織像に加え，
悪性との鑑別が必要な形態を示す上皮の増生を真皮内に認めた．検討の結果，皮膚付属器の
腺組織を由来とする上皮が，真皮内で反応性に過形成を示したことによる変化と考えられ
た．リュープリン皮下注射でみられる皮下結節において，本例のように悪性との鑑別が必要
な上皮集塊が出現する場合があり留意が必要と考えられた．
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はじめに
　リュープリン® は黄体形成ホルモン放出ホルモ
ンの誘導体であるリュープロレリン酢酸塩にマイ
クロカプセル化を施した注射用徐放製剤である．
主に前立腺癌の治療薬として使用されており，皮
下注射部位に肉芽腫を形成することが報告されて
いる．今回，我々は悪性との鑑別が必要な上皮の
増殖を伴ったリュープリン肉芽腫を経験したため
報告する．
症　　例
患者：73 歳，男性
主訴：両上腕皮下結節
既往歴： 左小脳腫瘍，肺結核，気管支喘息，慢
性呼吸不全
アレルギー歴：特記事項なし
家族歴：特記事項なし
現病歴：X年１月，血液検査でPSA値10.070ng/ml
であったため当院泌尿器科にて前立腺生検を行っ
た．14か所中１か所でGleason…score…３＋３＝６点
の低悪性度の前立腺癌の所見が認められた．骨転
移，遠隔転移はなかったが，呼吸機能が悪いため
手術適応ではないと判断し，ホルモン療法を開始
した．同年２月ホルモン療法としてリュープリ
ン SR® を左上腕に皮下注射した．同年５月，７
月にそれぞれ右上腕および，左上腕に皮下注射を
行い，計３回リュープリン SR® の投与を施行し
た．１回目の投与時より左上腕の皮下結節が出現
し，経過観察していたが，改善することなく両上
腕の皮下注射部位に一致した皮下結節が認められ
るようになったため，精査目的に当科を紹介受診
した．
現症：左上腕：５×５cm 大の発赤腫脹および圧
痛を伴う皮下結節（図１）と右上腕：４×３cm
大のやや紅暈を伴う皮下結節を触れる．
治療および経過
　臨床経過から，皮下結節はリュープリン肉芽腫
を疑い，左上腕の皮下結節の部位より４mm パン
チ生検を施行した．当科紹介時よりリュープリン
SR® の投与は中止し，前立腺癌に対する治療はゾ
ラデックス® 投与に切り替え継続した．リュープ
リン注射を中止後約２か月で皮疹は消退し，新た
な皮疹の出現は認めなかった．
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病理学的所見（皮下結節の生検）
　真皮から皮下組織にかけて炎症細胞浸潤（図
２a）と肉芽腫を形成する組織球や巨細胞の集簇
がみられ，巨細胞の中には液胞形成が認められた
（図２b）．加えて，真皮内には不規則な上皮集塊
がみられ，これらはリュープリン肉芽腫で一般的
に報告されている形態とは異なり，組織学的には
浸潤性の扁平上皮癌との鑑別が必要な像であっ
た（図２c,d）．免疫染色の結果，真皮内の上皮集
塊は AE1/AE3，CK5/6，34βE12，EMA が陽性
で，CK7，CK19，Ber-EP4，CK-CAM5.2 には一
部陽性であった．Ki67 と p53 の発現は低かった
（図３）．
考　　察
　リュープリン® は LH-RH アゴニストであり前
立腺癌，閉経前乳癌の治療薬として使用されてい
る．製剤には１か月製剤（3.75mg 製剤：商品名
リュープリン®），３か月製剤（11.25mg 製剤：商
品名リュープリン SR®），６か月製剤（22.5mg 製
剤：リュープリン PRO®）が存在する．それぞれ
リュープロレリン酢酸塩をマイクロカプセルに含
有することで徐放性を示しているが，マイクロ
カプセルの基材に違いがあり，１か月製剤では
乳酸・グリコール酸共重合体が，３か月製剤と
６か月製剤では乳酸重合体が使用されている１）．
Ouchi らの報告では肉芽腫内の液胞の大きさがマ
イクロカプセルの大きさと一致しており，肉芽腫
を形成する原因としてはマイクロカプセルによ
る異物反応の結果と考察されている２）．また，同
報告では１か月製剤と３か月製剤を比較し，肉芽
腫形成をした症例の約 70％が３か月製剤であり，
かつ１か月製剤よりも早期に肉芽腫形成をみとめ
ることが示されている．これは１か月製剤よりも
３か月製剤のほうがマイクロカプセルの重さ，量
ともに多いことに起因していると考察されてい
る．他の原因としてリュープロレリン酢酸塩自体
へのアレルギー性の局所反応の可能性も示唆され
ている３）．また６か月製剤は 2015 年に発売開始
され，本邦では 2018 年に初めて野村らにより同
様の肉芽腫形成が報告された４）．
　３か月製剤でのリュープリン肉芽腫の一般的な
組織像としては，リュープリン ® に対する異物反
応として肉芽腫を形成する組織球や巨細胞が認め
られ，その細胞内に液胞を形成すること，また
著明な炎症細胞浸潤が認められることが報告さ
れている２）３）５）-８）．１例報告ではあるが，６か月
製剤も同様に皮下脂肪組織で多核巨細胞の増生と
その内部の空胞形成，巨細胞周囲の線維化とリン
パ球・形質細胞主体の炎症反応浸潤がみられてい
る４）．しかし調べ得た限りでは，自験例のように
浸潤性の扁平上皮癌と鑑別が必要になった上皮集
塊を認めた報告はない．免疫染色で上皮集塊は表
皮や付属器，特に皮脂腺や汗腺の上皮細胞で陽性
を示す AE1/AE3，CK5/6，34βE12，EMA が陽
性であり，さらにエクリン汗腺やアポクリン汗
腺で陽性になるとされる CK7，CK19，Ber-EP4，
CK-CAM5.2 にも一部で陽性を示した．悪性の指
標とされる Ki67 と p53 の発現は低かった．これ
らの結果から浸潤性の扁平上皮癌と鑑別が必要に
なった上皮集塊は，皮膚付属器の腺組織由来の上
皮と推測され，リュープリン注射に伴う反応性変
化と考えられた．臨床経過も良好でリュープリン
SR® 投与中止後皮疹は約２か月で消退した．
おわりに
　リュープリン® は前立腺癌や閉経前乳癌のホル
モン療法のため使用されている．リュープリン皮
下注射の皮膚病変として，リュープリン肉芽腫の
図１　臨床像
　　　左上腕に 5 × 5 ㎝大の発
赤腫脹および圧痛を伴う皮
下結節
88
症例報告
図２　皮下結節より４mm パンチ皮膚生検，HE 染色　a：× 100，真皮から皮下組織にかけて炎症細胞
浸潤を認める．真皮内に不規則な上皮集塊を認める（〇で囲んだ領域）．b：× 400，肉芽腫を形
成する組織球や液胞をもった巨細胞を認める．c：× 200，不規則な配列を示す上皮集塊．高度の
細胞異型や極性の乱れはない．d：× 400，核分裂像を認める．
図３　免疫染色　上段は弱拡大，下段は皮膚付属器の強拡大像
　　　AE1/AE3，CK5/6，34βE12，EMA：真皮内の上皮集塊と汗腺系の皮膚付属器に陽性．
　　　p53，Ki67：不規則な配列を示す真皮内の上皮集塊には高い発現はみられない．
他に，本例のように癌と鑑別が必要になる組織像
を呈する皮下結節が出現する場合があり留意が必
要と考えられた．
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